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Abstract of EP0421829 

The invention relates to the benzopyranone beta -D-thioxyloside compounds of the following formula as 
new industrial products: in which - one of the substituents R or R' represents an oxygen atom doubly 
bonded to the ring carbon and the other represents a group R1 - the symbol — represents a double bond 
conjugated to the CO group represented by one of the substituents R or R\ - X represents a sulphur atom 
or an oxygen atom, - R1 and R2, which may be identical or different, each represent a hydrogen atom, a 
C1-C4alkyl group, a halogen atom, a trifluoromethyl group or a phenyl group, it being possible for R1 and 
R2, considered together and with the benzopyranone group to which they are linked, to form a 7,8,9,10- 
tetrahydrodibenzo[b,d]pyran-6-one group or a 1 ,2,3,4-tetrahydro-9H-xanthen-9-one group; and - Y 
represents a hydrogen atom or an aliphatic acyl group. <??>These compounds are useful in therapy, in 
particular as venous antithrombotic agents. 
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© Nouveaux benzopyranone-beta-D-thloxylosides, leur procdd* de preparation et leur utilisation en 
thdrapeutfque. 

© U presente invention concerns en tant que produits industriels nouveaux les composes benzopyranone-^-D- 
thioxyiosides de formule : 




CM 

dans laquelle : t ...... « 

O . run des substituants R ou R represents un atome d'oxygene doublement he au carbone cychque et I autre 

f\ represents un groupe Ri , 

Ul - ie symbols 
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reprdseme une double liaison conjuguSe au groups CO represents par Tun des substituants R ou R . 

- X represent© un atome de soufre ou un atome d'oxygene, 

- R, et R 2 . identiques ou diffeVents, represented chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en Ct-C*. un 
atome d'halogene, un groupe trifluoromethyle. un groupe phenyle, R, et R 2 . consideres ensemble, pouvant 
former avec le groupe benzopyranone auquel lis sont lies, un groupe 7.8.9J0-t^trahydrodiben 2 o[b.d]pyran-6-one 
ou un groupe 1,2,3,4-tetrahydro-9H-xanthene-9-one ; et, 

- Y represente I'aiome d'hydrogene ou un groupe acyle aliphatique. 

Ces composes sont utiles en the>apeutique notamment en tant qu'agents antithrombotiques veineux. 
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NOUVEAUX BENZOPYRANONE-0-D-THIOXYLOSIDES, LEUR PROCSoi DE PREPARATION ET LEUR UTILI- 
SATION EN TH^RAPEUTIQUE 



U pniserrte invention concerne en tant que produits industries nouveaux, les composes 
benzopyra^one-fl-D-thioxylosides de formule I ci-dessous. Elle concerne statement leur procdde* de 
preparation et leur utilisation en theVapeutique, en tant qu'agents antithrombotiques veineux. 

On a d<§ja propose* dans EP-B-0 051 023 des derives de benzoyl-phdnyl-osides et d'a-hydroxybenzyl- 
5 ph<§nyl-osides en tant qu'agents anti-ulcereux. anti-agregants plaquettaires. antithrombotiques et oxyge*na- 
teurs c6r£braux. 

On connaft abatement de EP-A-0 133 103 des benzyl-phdnyl-osides utiles en tant qu'agents hypocho- 
lesteVolSmiants et hypolipidemiants, certains de ces composes, en particulier le produit de I'exemple 1. 
presentant en outre des effets antithrombotiques. 
10 On connart enfin de EP-A-0 290 321 des derives de benzoyf-phSnyMhioxylosides. o-hydroxybenzyl- 
phdnyl-thioxylosides et benzy!-phe*ny!-thioxylosides proposes en tant qu'agents antithrombotiques. 

On vient a present de trouver que les composes benzopyranone-/5-D-thioxylosides selon I'invention, 
structurellement differents des produits connus de I'art antSrieur, sort utiles dans le traitement et la 
prevention des maladies liees aux troubles circulatolres, notamment en tant qu'agents antithrombotiques 
75 veineux. 

Les nouveaux produits selon Invention sort caracttSrisSs en ce qu'ils sort choisis parmi I ensemble 
constitue par les benzopyranone- 0-D-thioxylosides de formule : 
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(I) 



dans laquelle : 

- Tun des substituants R ou r' repre*sente un atome d'oxygene joubiement \\6 au carbone cyclique et 
I'autre repr£sente un groupe Ri , 

- le symboie 



JO , 

repn§sente une double liaison conjuguee au groupe CO represent*! par I'un des substituants R ou R . 

- X reprSsente un atome de soufre ou un atome d'oxygene, 

- Ri et R 2 , identiques ou diffeVents, repnSsentent chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en C-C*. 
un atome d'halogene, un groupe trifiuorom6thyle. un groupe phenyle, Rt et R 2 . considers ensemble. 

40 pouvant former avec le groupe benzopyranone auquel ils sont Ites. un groupe 7,8.9, 10-t6trahydrodibenzo- 
[b,d]pyran-6-one ou un groupe 1 ,2,3,4-tStrahydro-9H-xanthene-9-one. 

- les positions 5.6.7 et 8 repr^sentent les possibility de liaison de I'atome X au cycle benzopyranone ; et. 

- Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyle aliphatique. 

En d'autres termes. les nouveaux produits selon I'invention sont caractSrisSs en ce qu'ils sont cnoisis 
45 parmi I'ensemble constitue par les composes de formules : 
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dans lesquelles X. R». R 2 et Y otit les significations indiquees ci-dessus. 

Les composes preferes selon .'invention sent les produits de formula I ou X est lie en position 7 au 
,s cyde^opyrSone e! ou R, et Rj, identiques ou different* represent chacun un atome d hydrogene. 

^i^STd.^. e« -as composes acy.es correspondents peuvent etre prepares se.on une 
reaction de glycosylation caracterise*e en ce que : 
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(j) on fait reagir un compose de formule 




(ID 



35 

ou X, R, R' et R 2 sont definis comme ci-dessus, 

avec un deVive* du thioxylose choisi parmi I'ensemble comprenant : 

(i) les halogenures d'acylthioxylosyle de formule : 

Hal (III) 
OY 

45 

(ii) les thioxyloses peracyles de formule : 

OY (IV) 
OY 

55 

et, 

(iii) les trichloracStimidates d'acylthioxyiosyle de formule : 
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dans lesquelles Hal represents un atoms d'halogene tel que CI ou Br (I'atome de brome etant ici 
to I'atome d'halogene pre*fe>6) et Y repnisente un groupe acyle. notamment un groupe acyle aliphatique 
comprenant un nombre total d'atomes de carbone de 2 a 5 et de preference le groupe acetyl©, dans 
un solvant inerte, a raison de 1 mole de II pour environ 0.6 a 1,2 moles de compose* III, IV ou V, 
notamment en presence d'un accepteur d'acide et/ou d'un acide de Lewis, et. 

(ii) si necessaire, on soumet le compose de formule I ainsi obtenu ou Y est un groupe acyle en C2-C5 a 
15 une faction de d^sacylation a une temperature comprise entre 0*C et la temperature de reflux du 

milieu reactionnel. dans un alcool inferieur en Ct-C* (de preference le methanol), en presence d'un 

alcoolate metallique (de preference le mdthylate de magnesium ou le methylate de sodium), pour obtenir 

un compose de formule I ou Y est H. 

Les composes III. IV et V peuvent Stre de configuration a ou p ou sous forme d'un melange 

20 anomerique des deux configurations. 

Les reactions de glycosylation des composes de formule II ont ete conduites. soit au depart du 
compose III en presence d'un catalyseur comme les sels ou oxydes d'argent, de mercure ou de zinc, soit 
au depart du compose V en presence d'un acide de Lewis, notamment retherate de trifluorure de bore ou 
le chlorure de zinc, soit encore au depart du compose IV en presence d'un acide de Lewis. 

25 Selon un mode prefere de mise en oeuvre de I'invention. on preconise de condenser 1 mole du 
compose de formule II avec environ 1.1 a 1.2 moles d'halogenure d'acylthioxyiosyle III dans un solvant 
inerte choisi parmi les solvants polaires ou apolaires (comme par exemple le dimethylformamide. le 
tetrahydrofuranne. le dioxanne. I'acetonitrile. le nitromethane, le benzene, le toluene, les xylenes et leurs 
melanges), en presence de cyanure mercurique. 

30 On utilisera avantageusement le bromure de 2.3.4-tri-0-acetyl-5-thio-D-xylopyranosyle dans un melange 
benzenemitromethane 1/1 (v/v) ou le dichlorethane. en presence de 1.1 a 1,3 moles de cyanure mercurique. 
a une temperature comprise entre 0*C et la temperature de reflux du milieu reactionnel. de preference a 
environ 40-50 " C, pendant 1 heure a 4 jours. 

Selon un deuxieme mode prefer de mise en oeuvre de I'invention. on preconise de condenser 1 mole 

35 du compose de formule II avec environ 1.1 a 12 moles d'halogenure d'acylthioxyiosyle III dans un solvant 
inerte (comme par exemple le dichloromethane ou I'acetonitrile) en presence d'imidazolate d'argent et de 
chlorure de zinc. 

On utilisera avantageusement le bromure de 2,3.4-tri-0-acetyl-5-thio-D-xylopyranosyle dans du dichloro- 
methane ou un melange dichloromethane/acetonitrile en presence de 1.5 a 1,7 moles d'imidazolate d'argent 

40 et de 2 a 2,2 moles de chlorure de zinc, a une temperature comprise entre 0* C et la temperature de reflux 
du milieu reactionnel, de preference a environ 40-60* C. pendant 24 a 48 heures. 

Selon un troisieme mode prefer de mise en oeuvre de I'invention. on preconise de condenser 1 mole 
du compose de formule II avec environ 0.6 a 1 mole d'halogenure d'acylthioxyiosyle III dans un solvant 
inerte (comme par exemple le toluene et/ou I'acetonitrile) en presence d'oxyde de zinc. 

45 On utilisera avantageusement le bromure de 2,3.4-tri-0-acetyl-5-thio-D-xylopyranosyte dans un melange 
toluene/acetonitrile. en presence de 0.5 a 1 .2 moles d'oxyde de zinc, a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du milieu reactionnel. de preference a environ 40-60* C. 
pendant 18 a 48 heures. 

Selon un quatrieme mode prefere de mise en oeuvre de I'invention, on preconise de condenser 1 mole 
so du compose de formule II. avec environ 1,1 a 1.3 moles de trichloracetimidate d'acylthioxyiosyle dans un 
solvant inerte (comme par exemple le dichloromethane ou I'acetonitrile) en presence d'etherate de 
trifluorure de bore ou de chlorure de zinc. 

On utilisera avantageusement le trichloracetimidate de 2.3.4-tri-0-acetyl-5-thio-a-D-xylopyranosyle dans 
du dichloromethane. en presence de 0.1 a 0.4 mole d'etherate de trifluorure de bore en solution dans du 
55 dichloromethane ou de I'acetonitrile . ou en presence de chlorure de zinc, h une temperature comprise entre 
-40* C et la temperature ambiante (15-25* C). de preference a environ -20* C a 0* C, pendant 1 a 5 heures. 

La reaction de glycosylation conduit dans tous les cas a un melange des tsomeres de configuration a 
et 0 en proportions variables. 
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L'isomere de configuration 0 est isole selon les methodes connuas de I'homme de fart, comma par 
exem 5t JS£LS* frac^onnee ou .a chromatographic, notamment .a -flash chromatography 
chromatographie sur colonne de siiice et sous pression selon la techmque decnte par W.C. STILL et al. 

ni25T^*l^?5i ■ I una desacyiauo, plus p— en, . una 

desaStySm qui est reallsee a una temperature comprise antra 0* C et la temperature de reflux du m.lieu 
?i«T dan^un Lcool inferieur en C-C*. en presence de I'alcoolate metallique correspondent De 
JeSrerS, on choisira le methanol comma alcoo. inferieur et le methanol de sodium ou de magnes.um 

"T^cC* ££*» Peut eventueflement etre conduite apres glycosylate sans isoler le 

* — <*< V0ie e ^ Ue - P3r eXemP ' 9 ^ aC,i °° 

de I'esterase de foie de pore. 

. Pour acceder aux composes intermediates de formule II oO X = S on precomse : 

(i) de condenser, en milieu basique fort, le chlorure de dimethyl-am.no-th.ocarbamoyle. de formule . 

Y CHj (VI) 
S 
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ou R. R et Rz ont les significations indiquees ci-dessus. 

(ii) soumettre le compose de formule VII ainsi obtenu h un rearrangement de Newmann (J. Org. Chem. 
(1966) 31 , p 3980). par chauffage. pour obtenir un compose de formule : 



(VIII) 
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ou R. R et R2 ont les significations indiquees ci-dessus. 

(Hi) traiter le compost de formule VIII ainsi obtenu par un alcoolate metallique. do preference le 
methanolate de sodium ou de magnesium, dans un alcool infdrieur en C1-C4, de preference le methanol, 
te dimethylformamide ou le dioxanne pour obtenir un compose de formule II oO X = S. 
On peut egalement acceder aux composes intermediates de formule II ou X ■ S. R represente un 
atome d'oxygene doublement 116 au carbone cyclique. r' represente un groupe R1 et le symboie 



10 represente une double liaison conjuguee au groupe CO represente par le substituant R. par substitution 
nucleophile d'un compost halogenobenzopyran-2-one approprie selon la methode decrite par L TESTA- 
FERRI dans Tetrahedron Letters Vol. 21 p. 3099-3100 (1980). 

Le compose" intermediate 2-ethyi-7-hydroxy-4H-1-benzopyran-4-one est un compose nouveau et 
constitue un des objets de invention. 
,5 Les composes intermediaires de formule II ou X = S sont des composes nouveaux a rexception du 7- 
mercapto-3-phenyl-2H-1-benzopyran-2-one decrit dans GB-A-1154272. 
Les composes de formule : . 
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(lib) 



dans laquelle : 

- run des substftuants R ou R represente un atome d'oxygene doublement lie au carbone cyclique et 
30 Tautre represente un groupe Ri , 

- le symboie 



35 represente une double liaison conjuguee au groupe CO represente par l'un des substituants R ou R , 

- R, et R 2 . identiques ou differents, representent chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en C1-C4. 
un atome d'halogene. un groupe trifluoromethyle, un groupe phenyle. a rexception du groupe 3-phenyle 
quand R represente un atome d'oxygene doublement lie au carbone cyclique. R represente I'atome 
d'hydrogene. le groupe SH est lie en position 7 et le symboie 



represente une double liaison conjuguee au groupe CO represente par le substituant R. R« et R 2 

considers ensemble, pouvant former avec le groupe benzopyranone auquel ils sont lies un groupe 

7,8^,10-tetrahydrodibenzo(b.d]pyran-6-one ou un groupe l.2.3,4-tetrahydro-9H-xanthdne-9-one. 

- les positions 5, 6, 7. et 8 represented les possibles de liaison de I'atome de soufre au cycle 

benzopyranone, 

constituent done un autre objet de rinvention. 

Les composes intermediates de formule VIII sont des composes nouveaux. 
Les composes de formule : 



55 



7 



EP 0 421 829 A1 




(VIII) 



CH 3 



TO 



75 
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30 



35 



TiT! identiques ou different*, represented chacun un atome d'hydrogene un A"*"** « C.-C*. 
un atome d'halogene un groupe trifluoromethyle. un groupe phenyle, R, at R 2 cons deres ensemble. 
S-S^II^ ie greupe benzopyranone auque. ils sont lies un groupe 7.8.9.1 0-tetrahydrod.benzo- 
rh rnnvr^n-fi-nns ou un arouDe 1 ,2,3.4-t6trahydro-9H-xanthene-9-one, 

1 I^TosiKoTs 5 6 H 8 representent .es possibles de Haison de .'atome de soufre au cycle 
benzopyranone, 

constituent done au autre objet de Tinvention. 

So Tnnvention. on propose une composition therapeutique caracterisee en ce qu elle renferme en 
assocteL ZZ un excipient physiologiquement acceptable, au moins un compose choisi parm. ensemble 
cISHar Tes profits de formule I Bien entendu. dans une telle composition .'ingredient actlf .nterv,ent 

" ^clX^oZlT^Us en therapeutique en ,ant qu'agents antithrombotics. I, sont 
notamment utiles dans la prevention et le traitement des troubles de la circulation ve|neuse. 

Selon .-invention, on preconise .'utilisation d'une substance appartenant a .ensemble des composes de 
formule 1 pour I'obtention d'un medicament antithrombotique destine a une utilisabon therapeutique v.s-a-v,s 
des troubles de la circulation veineuse. •„„:„„ 

D'autres caracteristiques e« avantages de ."invention seront mieux compns a la lecture qu, va su.vre 
d'exemples de preparations, nullement limitatifs, donnes a titre d'iHustrafion. et de resulta.s dessa.s 

Pha Da 3 n; 0l £ q exemp.es de preparation qui suivent. les composes ont ete nommes en precisanl J. 
configuration « ou /? quand ladite configuration a ete determines Lorsque la conf.gurat.on nest pas 
indiquee. cela signifie que le produit correspondant est un melange anomerique des conf.gurafons a et /J 
dans des proportions qui n'ont pas ete determiners. 

PREPARATION I 
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SO 



55 



Obtentlon du 4-ethyl-2.oxo-2H.1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tfl-O-acdtyl-S- thlo-g-D-xylopyranoslde 



(exemple 1a) 



Une suspension de 22B g (12.10"' mole) de 4.ethyl-7-hydroxy-2H-1-ben 2 opyran-2-one, de 4.7 g 
(132 10"' mole) de bromure de 2.3.4.tri-0-acetyl-5-thio-D-xylopyranosyle et de tamis moleculare O^ nm. 
dans' 125 ml de toluene et 120 ml d'acetonitrile, est maintenue sous agitation, en presence de 3,28 g 
(24 10-3 mole) de chlorure de zinc et de 4.2 g (14.10" mole) d'imidazolate d'argenU I abn de la lurmere. 
sous atmosphere inerte. Apres chauffage a 55 ' C pendant 24 h. on nitre le melange reacuonne sur ca ,te - 
(i e silice diatomee pour filtration) dans I'acetate d'ethyle. Le filtrat est lave au moyen d une solution d aade 
chlorhydrique 1N. d'une solution de soude 1N puis d'une solution saturee de chlorure de sod.um. seche sur 
sulfate de magnesium et les solvants sont evapores sous pression reduite. Apres purification par chromato- 
graphy sur gel de silice en eluant au moyen d'un melange acetate d'efhyle/toluene 1/6 (wv) et preap.tat.on 
dans Pettier, on obtient 0,93 g rendement : 17 %) du produit attendu. 

F = 189*C 

[a] 0 20 = - 73.8* (c = 0.25 ; CHCs) 

En operant de fagon analogue on a prepare les produits suivants : 
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4-mSthyl-2«oxo-2H-1.benzopyran-6-yl 2A4-trl-0-acdtyl-5-thlo-^D-xylopyranoslde (exemple 2a) 
F = 179-184* C 

[ a ] D 2o = . 47i 9* ( C = o,33 ; CHCI 3 ) 

5 

4.trlfluoromothyl-2K>xo-2H.1-benzopyran-7-yl 2,3,4.trl-0-acdtyl-5.thio^-D-xylopyranoslde (exemple 
3a) 

10 F = 184*C 

[afo 20 = + 29,2* (c = 0 t 55 ; CHCI3) 

4-m6ttyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-8-yl 2 t 3,4-trl-0-ac6tyl-5-thJo-i8-D-xylopyranosIcJe (exemple 4a) 

16 

F = 220-223* C 

[at 23 » -121.9* (c - 0.21 ;CHCI 3 ) 

20 2.oxo-4-propyl-2H-1-benzopyran-7.yl 2,3,4-trl-0-acdtyl-5-lhlo-/s-D-xylopyranoslde (exemple 5a) 

F = 165-167* C 

[ah 20 = -71,2* (c * 0.11 ; CHC! 3 ) 

25 

4-mSthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-5-yl 2 t 3,4-trl-0-ac^tyl-5-thlo-^-D-xylopyranoslde (exemple 6a) 
F = 167*C 

[ob 22 = -81* (c = 0,15;CHCI 3 ) 

30 

4-m$thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-trl-0-ac^tyl-5-thlo-/3-D-xylopyranoslde (exemple 16a) 

F = 193* C 
35 Wo 20 = - 72* (c = 0,5 ; CHCI3) 

3-chloro-4-mothyl-2-oxo-2H.1-benzopyran-7-yl 2 i 3 1 4-lr|.0-acdtyl-5-thlo-^-D-xylopyranoslde (exemple 
17a) 

40 

F = 227* C 

Hd 20 = - 50,7* (c = 0.27 ; CHCI 3 ) 

45 4-mdthyl-2-oxo-3-phdnyl-2H-1-benzopyran-7-yl 2A4-trl-0-ac$tyl-5-thlo-/8-D-xylopyranosIde (exemple 
18a) 

F = 210'C 

[a] D 27 ' s = -56,5* (C = 0.1 ;CHCI 3 ) 

50 

4.(1-m6thyldthyl)-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-trl-0-ac^tyl-5-thlo-/3-D-xylopyranoslde (exemple 
19a) 

55 F = 144-145*0 

[ o ] D 30 = . 26,4' (C = 0.1 : CH3OH) 
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2.m5lhy|.4-oxo^H-1-benzopyran.7-yl ^a^.trl-Oacetyl-S-thlo-^-xylopyranoside (exemple 20a) 
F = 188* C 

[a]o 23 = . 77,4* ( C = 0.47 ; CHCb) 



2H§thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-Oacetyl-5-thio-j3-D-xylopyranoslde (exemple 21a) 
F = 150-151" C 

[a] D 2< = -64* (C = 0,54;CHCI 3 ) 



2,3-dimethyM-oxo-4H-1-ben2opyran-7-yl 2,3,4-tri-O-ac^tyl.S-thlo^-D.xylopyranoslde (exemple 22a) 

is F = 203-205 *C 

[ a ] 0 2i = -65* (c = 0.6;CHCI 3 ) 



2-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-6-yl 2,3,4-trl-0-acetyl-5-thio-/3-D.xylopyranoside (exemple 24a) 

20 

F = 168-180* C 

[ak 25 = -81.9* (c = 0,3;CHCIa) 



4-oxo-2.phSnyl-4H-1-benzopyran-7-yl 2 t 3 I 4.tri-0-acetyl-5-thlo-/5-D-xylopyranoside (exemple 25a) 
F = 215*C 

[ a ] D 2* = -62* (c = 0,51 ; CHCIs) 



3.bromo-2-methyl-4.oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-trl-0.acetyl-5-thlo^-D-xylopyranoslde (exemple 
28a) 

F = 192-194* C 

Wo 2t B -54* (c = 0,54 ; CHCb) 



PREPARATION II 



40 



Obtentlon du 4-m^hyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-5-yl 2 t 3 t 4-trl-0-ac6tyl-1 t 5-dlthlo^-D-xylopyranoside 
(exemple 7a"T 

Une suspension de 420 mg (2.2.10- 3 mole) de 5-mercapto-4-methyl-2H-1-ben2opyran-2one, de 970 
45 mg (2 7 10~ 3 mole) de bromure de 2.3,4-tri-0-acdtyl-5-thio-D-xylopyranosyle. de 550 mg (2.2.1 0" 3 mole) de 
cyanure mercurlque et de tamls moleculaire 0.4 nm dans 50 ml de nitrom^thane et 50 ml de benzene est 
rnaintenue sous agitation a 45 *C sous atmosphere inerte pendant 24 h. Le melange reactionnel est alors 
filtre sur Celite" dans I'acState d'ethyle. Le filtrat est lav<§ au moyen d'une solution d'acide chlorhydrique 
1N d'une solution de soude 1N, puis d'une solution satun§e de chlorure de sodium. sSche sur sulfate de 
50 magnesium et evapore sous pression nSduite. On obtient. apres purification par chromatographie sur gel de 
si l iC e en Sluant au moyen d'un mdlange acetate d'Sthyle/toluene 1/5 (v/v) puis precipitation dans Tether 250 
mg (rendement : 25 % ) du produit attendu. 
F = 187*C 

[ Q ] 0 22 = + 34,5* (c = 0,11 ; CHCb) 
55 En operant de fagon analogue on a prgparS les produits suivants : 

4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-8-yl 2,3,4-tri-0-acetyM,5-dlthlo^-D.xylopyranoside (exemple 9a) 
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F = 205' C 

[ab 23 = + 86,25* (c * 0.3 : CHCb) 

s 4-m$thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl 2 t 3,4.trl-0-ac4tyH,5-dlthlo.^D.xylopyranoslde (example 10a) 
F = 139-140" C 

tab 23 = -66.13* (C = 0,3;CHC! 3 ) 

° 7,8,9,10-«trahydro-6-oxo-6H-dtbenzo[b,d]pyran.3-yl 2 f 3 f 4-trl-0-acdtyl-1,5-dlth»o-^-D-xylopyranoside 
(exempte 15a) 

F = 191*C 
15 Wo 23 = + 14,5* (c = 0,3 ; CHCIs) 

2-m6thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 2,3 > 4.tf1-0-acdtyl-1 f 5-dlthlo-^D-xylopyranoslde (exemple 23a) 

20 F » 171*C 

[ofc 21 - + 54.3" (C = 0,14;CHCI 3 ) 

2^-dim6thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7.yl 2,3,4-tr»-0-ac^ty|.1,5-dlthlo-^-D-xylopyranoslde (exemple 
25 26a) 

F = 169-173* C 

[ab 30 = + 55.5* (c = 0.38;CHCI 3 ) 

30 2^thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-trl-0-acdtyl-1,5-dtthlo-^D-xylopyranoslde (exemple 27a) 
F = 85-90* C 

[ab 20 = + 58* (c = 0.5:CHCI 3 ) 

as 

PREPARATION III 



40 Obtentlon du 4-m6thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3 1 4-tfl-Q-ac^tyM,5-dlthlo-^-D-xylopyranosfde 
(exemple 8aT 

Un melange de 8 g (41.6.10" 3 mole) de 7-mercapto-4-m^thyl-2H-l-benzopyran-2-one. de 17.7 g 
(50.10- 3 mole) de bromure de 2.3.4-tri-0-ac^tyl-5-thio-a-D-xylopyranosyle et de 3.4 g (42.10~ 3 mole) 
45 d'oxyde de zinc dans 180 ml de toluene et 180 ml d'acdtonitrile est chaufte pendant 12 heures a 45 C. 
Aprfcs filtration sur C6lite R et lavage du nSsidu obtenu au moyen d'ac^tate d'gthyle, la phase organique est 
lavee au moyen d'un solution d'acide chlorhydrique 1N. puis d'une solution de soude 1N et enfin d'une 
solution satunSe de chlorure de sodium. La phase organique obtenue est sechSe sur sulfate de magnesium 
et evaponSe sous pression reduite. On obtient. apres precipitation par addition dither dthylique, 14.2 g 
so (rendement : 73 %) d'une poudre jaune. 
F = 168*C. 

[ab 22 = 46.4' (c - 0.7 ; CHCI 3 ) 

En operant de fagon analogue on a prSpani les produits suivants : 

55 

4-trlfluorom6thyl-2^>xo-2H-1-benzopyran-7.yl 2A4-tri^-acdtyM,5-dlthlo-0-D-xylopyranoslde 
(exemple 11a) 
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F = 184*C 

H D 23 = + 80,25* (c = 0,5 ; CHCI 3 ) 

5 3.ch!oro-4.m6thyJ.2.oxo-2H.1.benzopyran-7.yl 2 f 3 f 4-tr|.O.ac6tyM,5-dlthlo.^D.xylopyranoslde 
(exemple 12a) 

F = 160-162' C 

Mo 23 = + 70.2* (C = 0.5; CHCb) 



70 



4-*hyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 2 l 3,4-tri-0-acetyl-1,5-d»hio-i9.D-xylopyranoslde (exemple 13a) 



F = 153' C 
15 [ab 23 » + 28,1 T (c = 0.5 ; CHCb) 



2-oxo-4-propyl-2H-l-benzopyran-7-yi 2,3 l 4-tri.0.ac^tyl-1,5-dithio-^D-xylopyranostde (exemple 14a) 



20 F = 137* C 

[ O ] 0 23 = + 31,17* <c = 0.5 ; CHCb) 



PREPARATION IV 



25 



Obtention du 4-dthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-y1 5-thlo-l-P-xylopyranoslde (exemple t) 



A une solution de 0,45 g (0.97.1 0" 3 mole) de 4-&hyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 2 ( 3.4-tri-0-act§tyl-5- 
30 tnio-0-D-xylopyranoside dans 5 ml de methanol, on ajoute 60 ul de mesylate de sodium (8 % de Na (p/v) 
dans le methanol). Apres 24 h sous agitation a temperature ambiante le milieu n§actionnel est neutralise par 
addition de rSslne Amberlite* IR 120H*. solubilise avec du tetrahydrofuranne, filtre\ traits au noir animal. 
Les solvants sont evapores sous pression rdduite puis apres lyophilisation, on obtient 0.285 g (rendement : 
87 % ) du produit attendu. 
35 F = 192" C 

[a]o 20 = - 69" (c = 0.21 ; dimethylsulfoxyde) 

En operant de fagon analogue on a prepare les produits suivants : 

40 4-m«hyl-2-oxo-2H-l-benzopyran-6-yl 5-thlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 2) 
F = 109-1 13 "C 

Wo 20 = -63,3" (C = 0,24 ; dimethylsulfoxyde) 



45 



4-trlfluorom6thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 3) 
F = 210-213" C 

Wd 2o = + 34(1 ' ( C = 0,5 ; CH 3 OH) 

4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-8-yl 5-thlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 4) 

F = 120-125* C 
55 Md 20 3 - 16" (c = 0.12 ; dimethylsulfoxyde) 



so 



2«oxo-4-propyl-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 5) 

12 
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F = 192*C 

[a] 0 2 * = • 61,3* (c = 0,15 ; dimethylsutfoxyde) 

s 4-mdthyl-2-oxo-2H.1-benzopyran-S-yl 5-thlo-/3-D-xylopyranoside (exemple 6) 
F = 184-188* C 

[orb 23 = - 85,2* <c = 0.11 ; dimSthylsulfoxyde) 

10 

4-m$thyl-2-oxo-2H-1-beruopyran-5-yl 1,5-dlthlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 7) 
F = 203* C 

[a ] D 22 * + 28,3* (C = 0,12 ; CH 3 OH) 

15 

4-methyl-2-oxo*2H-1 -benzopyran-7-yl l,5-dIthlo-/8-D-xylopyranostde (exemple 8) 
F = 216'C 

20 [ab 23 - • 10,4* (c « 0.3 ; dimSthylsulfoxyde) 

4-m4thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-8-yl 1 f 5^Khlo-tf-D-xylopyranoslde (exemple 9) 

25 F « 178* C 

[ab 23 - - 61,5* (c - 0,2 ; dim^thylsulfoxyde) 

4-iTrithyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-6-yl 1 f 5-dlthio«0-D-xylopyranos!de (exemple 10) 

30 

F = 182*C 

fab 20 = + 6,9* (c » 0,6 ; t^trahydrofuranne) 

35 4-trlfluorom6thyl-2.oxo-2H-1-benzopyrar>-7-yl 1,5-dlthlo-/9-D-xylopyranoslde (exemple 11) 
F = 178-180" C 

( a]o as = + 40,8' ( C = 0.26 ; CH 3 OH) 

40 

3-chloro-4-mdthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 1,5-dlthlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 12) 
F - 230* C 

[ a ] D 22 = + 32,7* (c = 0,3 ; dimSthylsulfoxyde) 

45 

4^thyl-2-oxo-2H-1-benzopyraiv7-yl 1,5-dlthlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 13) 
F = 184*C 

so Mo 25 - + 0,6* (c = 0.3 ; tetrahydrofuranne) 

2-oxo-4-propyMH-1-benzopyran-7-yl 1 f 5-dtthlo-/5-D-xylopyranoslde (exemple 14) 

55 F ■ 176-178* C 

[ a ] D » = + 3,0* (c - 0,3 ; tetrahydrofuranne) 



13 



EP 0 421 829 A1 



7 f 8,9 ( 10-tetrahydro-6-oxo-6H-dlben2O[b,d]pyran-3-yl 1,5-dtthio-/5-D-xylopyranoside (exemple 15) 
F = 182-183 *0 

[^22 = + 20,6* (c * 0,3 ; dimethylsulfoxyde) 

5 

4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thlo-0-D-xylopyranoslde (exemple 16) 

F = 190-206' C 
10 [a] D 20 - - 72* (c = 0,5 ; dimethylsulfoxyde) 

3- chloro-4.methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7.yl 5-thio-0-Docylopyranoslde (exemple 17) 

75 F = 208-210*C 

[a]o 20 = - 22,9* (c = 0.24 ; dimethylsulfoxyde) 

4- methyl-2-oxo-3-phenyl-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thlo-tf-D-xylopyranoside (exemple 18) 

20 

F = 188-200* C 

[ah 22 = - 59,2* (c = 0,12 ; CH 3 OH) 

25 4-(l-methylethyl)-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl s-thio-^-D-xylopyranoside (exemple 19) 
F = 186-190* C 

[ah 22 = " 74.3* (c = 0.14 ; CH 3 OH) 

30 

2-methyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 5-thlo-/9-D-xylopyranoside (exemple 20) 
F = 193-195' C 

[ a ] D 22 = - 92* (c = 0,5 ; methanol) 

35 

2-€thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 5-thio^-D-xylopyranoslde (exemple 21) 

F = 130-137* C 
40 [a] D 21 = - 84* (c = 0.54 ; methanol) 

2 f 3-dlmethyI-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 5-thIo-0-D-xylopyranoslde (exemple 22) 

45 F = 177-194* C 

[afo 21 = -88.6* (c = 0,45 ; tetrahydrofuranne) 

2-m<§thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 1,5-dithio-0-D-xylopyranoside (exemple 23) 

50 

F = 194-196*0 

[ah 22 = + 19.1* (c = 0,2 ; dimethylsulfoxyde) 

55 2-mdthyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-6-yl 5-thlo-tf-D-xylopyranoslde (exemple 24) 

F = 108* C (decomposition : 200-240* C) 
[ a ] D 2s = . 107,7* (c = 0,3 ; methanol) 

14 



EP 0 421 829 A1 



4-oxo-2-ph6ny(-4H-1-ben2opyran-7-yl 5-thfo-l-D-xylopyranoslde (exemple 25) 
F = 222* C 

[ab 20 = - 90* (c = 0.5 ; Mtrahydrofuranne) 

5 

2,3-dlrrie , thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 1,5-dlthlo-0-D-xylopyranoside (exemple 26) 

F = 204-208* C 
io [ak 30 = + 28,3* (c = 0,35 ; methanol) 



2- 3thyl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 1,5-dlthlo-fl-D-xylopyranoslde (exemple 27) 

is F=155*C 

[a] D 20 = + 26,2* (c = 0.53 ; methanol) 

3- bromo-2«me^yl-4-oxo-4H-1-benzopyran-7-yl 5-th lo-0-D-xylopyra no side (exemple 28) 

20 

F = 135-138* C 

[ a ] 0 2i B - 43* (c = 0,5 ; dimdthylsulfoxyde) 



25 PREPARATION V 



Obtentlon du dlm^thylthlocarbamate de Q-(4-m6thyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-5-yl) 

30 A una suspension de 1 g (5,7. 10" 3 mole) de 5-hydroxy-4-m6toyl-2H-1-benzopyran-2-one dans 10 ml 
d'eau et 10 ml d'acetone. on ajoute sous atmosphere Inerte, 410 mg (7,3.1 0~ 3 mole) de potasse. Apres 10 
minutes h temperature ambiante. on additionne h 0* C, 770 mg (6.2. 10~ 3 mole) de chlorure de dimethylthio- 
carbamoyle dans 10 ml d'ac£tone. On maintient sous agitation pendant 2 heures h temperature ambiante 
puis apres evaporation de I'acetone. on prSciprte le derive' attendu dans Teau. On obtient 1 ,35 g (rendement 

35 : 90 %) du produit attendu. 
F * 166-168*0 

En opeVant de facon analogue on a prepare" ies produits regroupes dans les tableaux ill et IV ci-apres. 



40 PREPARATION VI 



Obtentlon du dlmdthytthlocarbamate de S-(4-mdthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-5-yl) 

45 Une solution de 3.7 g (14.10" 3 mole) de dimdthylthiocarbamate de 0-(4-me*thyl-2-oxo-2H-l-ben2opyran- 
5-yl) dans 50 ml de 1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalene est maintenue a 220*C pendant 14 heures. Apres 
refroidissement le produit attendu est pre'ctpite' dans Tether. Les cristaux obtenus sont rincSs au cyclohexa- 
ne et on obtient 2.95 g (rendement : 80 %) du produit attendu. 
F = 129* C 

so En operant de facon analogue on a prepare* les produits regroupes dans les tableaux V et VI ci-apres. 



PREPARATION VII 

55 

Obtentlon de Tester methyllque de Taclde 3-(2-hydroxy-6-(dlmethylamlno carbonyl th lo) phenyl )-2- 
butdnoYque 
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A una solution de 2 g (7.6.10"' mole) de dimemylthiocarbamate de S-{4-methyl-2-oxo-2H-1- 
benzopyran-5-yl) dans 20 ml de methanol, on ajoute sous atmosphere inerte 4.4 ml de mesylate de 
sodium (8 % de Na (p/v) dans le methanol). Apres 4 heures a temperature ambiante le m»,eu 
est hydrolyse sur un melange glace/acide chlorhydrique et le precipite forme est nitre. On obtient 1.7 g 
(rendement : 76 %) du produit attendu. 

F = 152* C 



70 
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PREPARATION VIII 

Obtentlon du 7-mercapto-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-one 

A una solution de 1 g (3.4.10"' mole) de Tester methylique de I'acide 3-(2-hydroxy-6-(dim6thylamino 
carbonyl thio)phenyl)-2-butenoft,ue dans 10 ml de dimethylformamide anhydre . on ajoute a 60 C. 4 ml de 
methylate de sodium (8 % de Na (p/v) dans le methanol). Apres 6 heures a 60 C. le miheu reactonnel es 
hySse sur un melange acide chlorhydrique/glace. On obtient 0.550 g (rendement : 85 %) du produ,t 

attendu. 

F = 136*C 

PREPARATION IX 



25 Obtentlon du 7-mercapto-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-one 

Sous atmosphere d'azote, 26,3 g (0.1 mole) de dimethylthiocarbamate de S-<4-methyl-2-oxo-2H-1- 
benzopyran-7-yl) sort mis en suspension dans 300 ml de methanol . On ajoute. a temperature amb^te 
0 2 mole de methylate de sodium (solution a 8 % de Na (p/v) dans le methanol) et on chauffe h 45 C 
30 pendant 4 heures. On controle en chromatographie sur couche mince en eluant avec un melange acetate 
d'ethyl/toluene 1/4 (v/v) la disparition du produit de depart. Apres refroidissement. le milieu reacfonnel est 
hydrolyse sur un melange glace/acide chlorhydrique concentre et apres 30 minutes d'agitation 'e Prec.pite 
obtenu est nitre puis lave a I'eau. Apres sSchage sur P 2 Os. on obtient 19.2 g (rendement = 100 -o) du 



35 



produit attendu. 
F = 1 32 * C 

En operant de facon analogue on a prepare les produits regroupes dans les tableaux VII et Vlll ci-apres. 



40 
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PREPARATION X 

Obtentlon de la 2-dthyl^(1^oxopropoxyW1>oxopropyl)-4H-1-benzopyran-4'One 

On maintient pendant 20 heures sous atmosphere inerte & une temperature de 170* C une solution de 
5 o (322 10- 3 mole) de l-<2,4-dihydroxyprK§nyl) <§thanone et de 4 g (48.8.10-* mole) d'acetate de sod-um 
dans 40 ml d'anhydride de racide propanoTque. On hydrolyse le melange rSactionnel en presence de 
bicarbonate de sodium et le produit est extrait au moyen d'acetate d'Sthyle puis lave au moyen d'eau. La 
phase organique obtenue est sScfole sur sulfate de magnesium. Le solvant est <§vapore sous pression 
nlduite Aprfes addition de tolufene on evapore * nouveau sous pression nlduite les solvants restants. AprSs 
purification par chromatographie sur gel de since en Eluant au moyen d'un melange hexane/acetate d^thyle 
6/1 (v/v) on obtient 2 g (rendement : 20 %) du produit attendu. 

F = 84'C * 



55 PREPARATION XI 



Obtentlon de la 2^thyl«7-hydroxy-4H-1-benzopyran-4-one 
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On maintient a une temperature de 150* C pendant 9 heures une suspension de 6.5 g (21,5.10 mole) 
de 2 ^thyl-7-(1-oxopropoxy)-3-(1-oxopropylHH-1-ben2opyran-4-one et de 5 g (47.10^ mole) de carbonate 
de sodium dans 65 ml d'eau. On hydrolyse le melange n§actionnel au moyen d'une solution dacide 
chlorhydrique 1N. Le produit est extralt au moyen d'acState d'ethyle. Apres puriflcatlon par chromatogra- 
5 phie sur gel de sillce au moyen d'un melange ither/dichlorom^thane 1/2 (v/v) on obtient 2,45 g (rendement 
: 61 %) du produit attendu. 

F = 189*C 



10 PREPARATION XII 



J5 
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Obtentlon de la 7-acdtyl-3-bromo-2-mdthyl>4H*1-benzopyran«4>one 

A une solution de 8.8 g (40.10"* mole) de 7-acetyl-2-methyl-4H-1-benzopyran.4^ne dans 80 ml d'acide 
antique on ajoute a 60* C sous atmosphere inerte. 77,5 ml d'une solution de brome a 10 % dans I aade 
antique. Le melange niactionnel est maintenu 2 heures a 60 C puis est laissS 12 heures au repos. On 
concentre sous pression rdduite puis on neutralise le nSsidu au moyen d'une solution saturSe de 
bicarbonate de sodium. On extrait au moyen d'acetate d'Sthyle. La phase organique est lavSe a leau 
iusqu'a. pH neutre, sechee sur sulfate de magnesium et concent a sec. Apres chromatographie sur gel de 
silice en 6luant au moyen d'un melange dichlorom^thaneym^thanol 12/1 (v/v) on obtient 2.3 g (rendement : 
19 %) du produit attendu. 

F = 124'C 



25 

PREPARATION XIII 
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Obtentlon de la 3-bromo-7-hydroxy2-mdthyl»4H>1-benzopyran^one 

A une suspension de 2,3 g (7.7.10" 3 mole) de 7-acetyl-3-bromo-2-me-thyl-4H-l-ben 2 opyran.4-one dans 
40 ml de methanol, on ajoute 2.2 ml de methanolate de sodium (8 % de Na (p/v) dans le methanol) sous 
atmosphere inerte. Apres 30 minutes le melange nSactionnel est hydrolyse par une solution giacee d ac.de 
chlorhydrique. Le pnicipitiS forme est filtr<§ puis lave jusqu'a pH neutre. On obtient ainsi 1.9 g (rendement : 
35 96 %) du produit attendu. 

F = 305-310" C (decomposition) 

De facon non limitative, on a consign^ un certain nombre de composes suivant I invention dans les 
tableaux I et II ci-apres. 

L'activite* anti-thrombotique des produits selon I'invention a 6te* mise en Evidence selon le protocole 
40 operatoire de thrombose veineuse suivant : 

On realise une stase veineuse sous hypercoagulation selon la technique decrtte par WcooLcn et ai. (J. 
Applied Physiol 1959. p. 943-946). L'agent hypercoagulant utilise" est. comme dans la technique dScnte par 
J HAUPMAN et al. (Thrombosis and Haemostasis 43 (2) 1980. P. 118), une solution de facteur X active 
(Xa) foumi par la sociSte* dite Flow Laboratories (71 Knat pour 12.5 ml de se>um physiologique). 

L'6tude est realised sur des rats males Wistar. non a jeun. de 250 a 280 g rSpartis en lots de 10 
animaux chacun. Les produits a tester sont administnSs per os. en suspension dans le PEG 400. Une 
thrombose est induite 4 heures apres ce traitement et le thrombus forme' est prSleve* et pese\ 
Les risultats obtenus a la dose de 3 mg/kg p.o. ont St<§ consigns dans les tableaux I et II. 

50 
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TABLEAU H 




20 


• 

n 


X 


Position 


Y 


Ri 


K2 


% a 


lDllIDlblOO 


exeaple 












h 


3 ag/kg 




20a 


0 




-C0CH3 


-CH3 


-H 




20 


25 


20 


0 




-H 


-CH3 


-H 




53 




21a 


0 




-C0CH3 


-C2Hs 


-H 




42 




21 


0 




-H 


-C2H5 


-H 




70 


30 


22a 


0 




-COCH3 


-CH3 


-CH3 




66 




22 


0 




-H 


-CH3 


-CH3 




36 




23a 


s 




-C0CH3 


-CH3 


-H 






35 


23 
24a 


s 

0 


6 


-H 

-COCH3 


-CH3 
-CH3 


-H 
-H 




26 




24 


0 


6 


-H 


-CH3 


-H 




36 




25a 


0 


7 


-C0CH3 


-CeHs 


-H 






40 


25 


0 


7 • 


-H 


-CsHs 


-H 




28 




26a 


s 


7 


-C0CH3 


-CH3 


-CH3 








26 


s 


7 


-H 


-CH3 


-CH3 




27 


45 


27a 


s 


7 


-C0CH3 


-C2H5 


-H 




23 




27 


s 


7 


-H 


-CzHS 


-H 




26 



50 
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TABLEAU II (fin) 



5 



exeaple 


X 


Position 


Y 


Ri 


Ra 


X d • inhibition 


28a 
28 


0 
0 


7 
7 


-COCH3 
- H 


-CH3 
-CH3 


-Br 
-Br 


25 
49 


A 


Produit de comparaison decrit a 
rexemple 1 de EP-A-0 133 103 


14(1) 


3 


Produit de comparaison decrit a 
l'exemple 97 de EP-B-0 051023 


5,5(1) 


u 


Produit de comparaison decrit a 
l'exemple 3 de EP-A-0 290 321 


20(2) 



35 Notes : (i) produit teste a 12,5 mg/kg p.o. 

:2) produit teste a 3 mg/kg p.o. 

40 



45 



50 



23 



EP 0 421 829 A1 



TABLEAU III 




75 



20 



30 



35 



Position 


Rl 


R2 


F CO 


5 


-CH3 


-H 


166-168 


7 


-CH3 ! 


-H 


216 


8 


-CH3 


-H 


194 


6 


-CH3 


-H 


164 


7 


-CF3 


-H 


160 


j 7 


-CH3 


-CI 


184,5 




-CH2-CH3 


-H 


158-160 


7 


-CH2 -CH2 -CH3 


-H 


118-120 


7 ! 1 ) 


-CH2-CH2 -CH2 

i 


-CH2 - 


159-160 



Note : (i) dimethylthiocarbamate de O-(7,8,9,10- 

tetrahydro-6-oxo-6H-dibenzo{b,d]pyran-3-yl) 
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TAPfcSAV yv 



5 



10 




20 


Position 


Ri 


Ri 


P ( # c) 












7 


-CH3 


-H 


137 


25 


7 


-CH3 


-CH3 


160 


30 

i 


7 


-CH2-CH3 


-H 


140 
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TA0I,EAU V 




20 



35 



Position 


Rl 


Rz 


F CO 


5 


-CH3 


-H 


129 


t 7 


-CH3 


-H 


154 


8 


-CH3 


-H 


154 


6 


-CH3 


-H 


137 


i T 


-CF3 


-H 


138 


1 

i 


-CH3 


-CI 


229 


i » 


-CH2-CH3 


-H 


124 


i 

i ' 


-CH2-CH2-CH3 


-H 


99-100 


i - HI 

1 
1 

i 


-CH2-CH2 


-CH2-CH2- 


132 



40 

Note ; (i) dimethylthiocarbamate de S-{7,8,9,10- 

tetrahydro-6-oxo-6H-dibenzo[b,d]pyran-3-yl ) 
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TA^U5AV VI 



s 



10 




IS 





Position 




Rl 


F CO 


20 
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-CH3 


-H 


164 
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-CH3 


-CH3 


138 


25 
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-CHz -CH3 


-H 


116 
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TABLEAU VII 




Position 


Rl 


Ra 


F CC) 


7 


-CH3 


-H 


136 


7 


-CH3 


-H 


132 


8 


-CH3 


-H 


114-115 


5 


-CH3 


-H 


138-140 




-CF3 


-H 


115 




-CH3 


-CI 


153 


/ 


-CH2 -CH 3 


-H 


152 


I 


-CH2-CH2-CH3 


-H 


88-89 


7(1) 


-CH2-CH2 


-CH2 -CH2 - 


139 



yjote : il> :,a,9,l0-tetrahydro-3-mercapto-6H 
dibenzo[ b , d ]pyran-6-one 
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TABLKAV VUl 




15 


POSITION 


Rl 


R2 


p Cc> 


20 












7 


-CHa 


-H 


120 




7 


-CH3 


-CHj 


122 




7 


-CH2-CH3 


-H 


74 


25 











30 

Revendicatlons 

1. compose oside caracteVise* en ce qiTil est choisi parmi I'ensemble cpmprenant les benzopyranone-/3-D- 
thioxylosides de formute : 

35 




OY 



45 

dans laquelle ; 

- Tun des substituants R ou R' represents un atome d'oxygene doublement lie" au carbone cyclique et 
i'autre reprgsente un groups Ri, 

- te symbols 

50 



represents une double liaison conjuge*e au groupe CO repre*sente* par Tun des substituants RouR, 

- X reprSsente un atome de soufre ou un atome d'oxygene, 

- Ri et R2, identiques ou diffeVents, repr£sentent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ct-C*. 
un atome. d'halogene, un groupe trifluorom£thyle, un groupe phe*nyle, Ri et R2. considers ensemble, 
pouvant former avec le groupe benzopyranone auquel ils sont !i£s, un groupe 7,8,9.1 0-t£trahydrodibenzo- 
[b,d]pyran-6-one ou un groupe 1 ,2,3,4-tetrahydro-9H-xanthene-9-one ; et. 
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- Y represents I'atome d'hydrogene ou un groups acyle aliphatique en C 2 -C s . 

2. Compos* oside selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi 1'ensemble comprenant 
les benzopyran-2-one-0-D-thioxylosides de formula : 



£^~cxjx, .... 



YO 

OY 



dans laquelle : 

- X represent© un atome de soufre ou un atome d'oxygene. 

- R, et R*. identiques on different* representent chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en C,-C«. 
un atome d'halogene. un groupe trifluoromethyle. un groupe phenyle. R. et R s , considers ensemble, 
pouvant former avec le groupe benzopyran-2-one auquel ils sont lies, un groupe 7.8,9.1 O-tetrahydrodibenzo- 
[b.d]pyran-6-one ; et. 

- Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyle aliphatique. 

3. Compose oside selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi rensemble comprenant 
les benzopyran-4-one-/3-D-thioxylosides de formule : 



( Ib> 




dans laquelle : 

- X represente un atome de soufre ou un atome d'oxygene, 

- R, et Ra identiques ou differents. representent chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en C- -U. 
un atome d'halogene. un groupe trifluoromethyle. un groupe phenyle. R, et R 2 . <™"**™^ 
pouvant former avec le groupe benzopyran-4-one auquel ils sont lies, un groupe i ,2.3,4-tetrahydro-9H- 
xanth&ne-9-one ; et. 

• Y represente I'atome d'hydrogene ou un groupe acyle aliphatique en C 2 -Cs . „ ... 

4 Compose oside selon I'une quelconque des revendications 1 a 3. caracterise en ce que X est lie en 
position 7 au cycle benzopyranone et R. et R 2 , identiques ou differents. representent chacun un atome 
d'hydrogene. un groupe alkyle en Ct -C 4 , un atome d'halogtme ou un groupe phenyle. 

5. Compose oside selon I'une quelconque des revendications 1 a 4. caracterise en ce que Y represente le 
groupe CHsO. 

6. 4-methy l-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl 1 ,5-dithio-/3-D-xy lopyranoside. 

7. 3-chloro-4-methyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 1 .5-dithio-/3-D-xylopyranoside. 

8. 4-ethyl-2-oxo-2H-1 -benzopyran-7-yl 5-thio-p-D-xylopyranoside. 

9. Composition therapeutique caracterisde en ce qu'elle renferme, en association avec un excpient 
physiologiquement acceptable, au molns un compost oside selon I'une quelconque des revend.cations 1 a 

10. Utilisation d'une substance selon I'une quelconque des revendications 1 h 8. pour I'obtention d'un 
medicament antithrombotique destine a une utilisation therapeutique vis-a-vis des troubles de la circulation 
veineuse 

11. Proc<§d<§ de preparation d'un benzopyranone- 0-D-thioxyloside de formule I selon la revendication 1 
caracterise en ce que : 

(i) on fait reagir un compose de formule : 
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(ID 



ou X, R, R et R2 sont definis comme ci-dessus, 
70 avec un derive du thioxylose choisi parmi I'ensemble comprenant : 
(i)les halogSnures d'acylthioxylosyle de formula : 



is 




(III) 



20 

(ii) les thloxyloses peracyles de formule : 




(IV) 



(Hi) les trichloracgtimidates d'acylthioxylosyle de formule : 



35 




OY 



40 

dans lesquelles Hal represente un atome d'halogene tel que CI ou Br (I'atome de brome etant ici I'atome 
d'halogene prefer) et Y represente un groupe acyle aliphatique en C2-C5, 

dans un solvant inerte, a raison de 1 mole de II pour environ 0,6 a \2 moles de compost III. IV ou V. en 

presence d'un accepteur d'acide et/ou d'un acide de Lewis et, 
45 (ii) si necessaire. on soumet le compose* de formule I ainsi obtenu ou Y est un groupe acyle aliphatique en 

C2-CS a une reaction de desacylation a une temperature comprise entre 0* C et la temperature de reflux du 

milieu r^actlonnel. dans un alcool inMrteur en Ci-C* (de preference le methanol) en presence d'un alcoolate 

metallique (de preference le methylate de magnesium ou le me thy late de sodium), pour obtenir un 

compose de formule I ou Y est H. 
so 12. Procede seion la revendication 11, caracterise en outre par le fait que le compose de formule II ou X 

represente I'atome de soufre intervenant au stade (i) est prepare selon les etapes suivantes : 

a) condensation, en milieu baslque fort du chlorure de dlmethylaminothiocarbamoyle de formule : 



55 
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s 



(VI) 



70 



75 



avec un compost de formula : 




(Ha) 



ou R. R et R 2 ont les significations indiquees ci-dessus. pour obtenir un compose de formula : 



20 



25 




(VII) 



30 ou R, R et R 2 sont definis comme ci-dessus, 

b) rearrangement du compost de formule VII ainsi obtenu par chauffage. pour obtenir un compost de 

formule : 



35 



40 




VIII) 



45 



50 



55 



ou R, R et R 2 sont definis comme indiques ci-dessus et. 

c) traitement du compose de formule VIM ainsi obtenu par un alcoolate metall.que. de preference e 
methanolate de sodium ou da magnesium, dans un alcool inferieur en Ci-C*. le dimethylformam.de ou le 
dioxanne, pour obtenir un compose de formule II ou X = S. 
13. Produit intermedial nouveau intervenant dans la synthese des benzopyranone-ZJ-D-thioxylosides de 
formule I ou X represente I'atome de soufre selon I'une quelconque des revendications 1 k 3 caracter.se en 
ce qu'il est choisi parmi Pensemble constitue par les composes de formule : 



h.S- 




( lib) 
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dans laquelle : t 

- Tun des substituants RouR represente un atome d'oxygene doublement lie au carbone cyclique et 
Pautre represente un groupe Ri . 

- le symbole 



represente una double liaison conjuguee au groupe CO represente par Tun des substituants R ou R . 
- Ri et R 2 . identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyle en Ci-C*. 
un atome d'hafogene. un groupe trifluoromethyle. un groupe phSnyle, a ['exception du groupe 3-phenyle 
quand R represente un atome d'oxygene doublement lie 1 au carbone cyclique. R represente I'atome 
d'hydrogene, le groupe SH est tie" en position 7 et le symbole 



represente une double liaison conjuguee au groupe CO represente par le substituant R. Ri et R2 
considers ensemble, pouvant former avec le groupe benzopyranone auquel ils sont lies un groupe 
7,8,9,10-tetrahydrodibenzo[b.d3pyran-e-one ou un groupe 1,2.3.4-tetrahydro-9H-xanthene-9-one. 
20 14. Produit intermediate nouveau intervenant dans la synthese des ben2Opyranone-0-D-thioxylosides de 
formule I ou X represente I'atome de soufre selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce qu'il est cholsi parmi I'ensemble constitue par les composes de formule : 



25 



30 




(VIII) 



dans laquelle : 

- Ri et R 2 . identiques ou differents, represented chacun un atome d'hydrogene. un groupe alkyl en Ci-C*. 
un atome d'halogene, un groupe trifluoromethyle. un groupe phenyle, Ri et R 2 considers ensemble, 
pouvant former avec le groupe benzopyranone auquel ils sont lies un groupe 7.6,9,1 O-tetrahydrodibenzo- 
[b.d]pyran-6-one ou un groupe l£,3,4-tetraliydro-9H-xanthene-9-one. 

15. 2-ethyh7-hydroxy-4H-1-benzopyran-4-one. en tant que produit intermediate intervenant dans la synthe- 
se des composes de formule lb- 
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